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Chapter 2 - The Matrix Attachment Region Recognition 
































































































































2.3.4 Mononucleotide randomisation of the genome sequence 

















































































































































Chromosome I II III IV V X
correlation co­efficient 0.89 0.96 0.67 0.05 0.75 0.72












































































































Size of feature (kb) 58,735 25,497  30,587 457 1,616 41,741
Number of features in 
genome
18,719 124,049 100,853 8,293 9,103 18,832
Feature AT% 63 57 68 60 68 66
Actual number of MRS 
in feature
11,368 1,955 7,094 139 691 12,683
Expected number of 
MRS in feature
14,303 4,218 5,883 33 246 10,070
Ratio (actual/expected)
(score system 1)
0.79 0.46 1.21 4.22 2.81 1.26
AT% corrected ratio 
(score system 1)
1.05 1.66 0.74 8.80 1.71 1.02
AT% corrected ratio 
(score system 2)
1.09 1.83 0.64 2.08 1.34 1.03
AT% corrected ratio 
(score system 3)
1.07 1.77 0.68 2.98 1.46 1.02
































































































































































































































Chapter 3 - Further Analyses of the Matrix 






































































































































































































































































































Number of genes 1,057 6,124 18,982 13,915
Full GOslim 
annotation
603 3,317 10,308 7,540
IEA only GOslim 
annotation


































Spliced leader 1 7671 3948 20











































































































































































































































































I 1,830 5,314 42 14
II 1,931 5,009 43 17
III 1,662 4,789 52 18
IV 2,577 6,375 59 24
V 2,943 7,417 43 17
X 2,818 6,989 47 19



























3.4.3 MRS relationship with genes















































































`1k start or stop' `close start' `close stop'
number of MRS-genes 6124 1078 1057
log OR prob log OR prob log OR prob
Number of 2 gene operons 675 675 675
2 gene operons 208 0.012 0.17 0.442 39 0.078 0.33 0.320 40 0.128 0.33 0.221
204 -0.016 0.17 0.425 43 0.186 0.32 0.123 38 0.071 0.33 0.337
Number of >2 operons 378 378 378
612 612 612
>2 gene operons 109 -0.084 0.22 0.231 17 -0.192 0.49 0.222 25 0.246 0.41 0.120
119 0.044 0.22 0.347 24 0.180 0.42 0.200 23 0.015 0.43 0.239
199 0.093 0.17 0.143 41 0.242 0.32 0.071 37 0.149 0.34 0.193
Number of all operons 1053 1053 1053
All operons 317 -0.023 0.13 0.371 56 -0.013 0.28 0.464 65 0.177 0.26 0.090
323 0.006 0.13 0.467 67 0.189 0.26 0.073 61 0.105 0.27 0.220










MRS-genes in start pos
MRS-genes in  stop pos
Total genes in internal pos
MRS-genes in start pos
MRS-genes in  stop pos
MRS-genes in  in ternal pos
MRS-genes in start pos
MRS-genes in  stop pos

























MRS­gene set ‘1k start or stop’ ‘close start’ ‘close stop’
>2 gene operons 378 378 378
Total genes in external positions 756 756 756
Total genes in internal positions 612 612 612
MRS­genes in external positions 228 41 48
MRS­genes in internal positions 199 41 37
log odds ratio ­0.11 ­0.22 0.05
95% confidence interval +/­ 0.23 0.45 0.44







































‘close stop’ 0.007 0.143 0.181
‘close start’ 0.081 0.141 0.404
‘1k stop’ 0.008 0.086 0.423
‘1k start’ 0.011 0.087 0.131
















































Number of scoring tags assigned mean expression level
2week_dauer 417 6937 10.74 6.58 0.261
afd_nuerons 572 9746 4.27 4.54 0.638
aser_nuerons 502 8594 3.83 4.55 0.080
ciliated_nuerons 413 6998 5.17 6.61 0.232
develpomental_SWL12 392 6630 10.38 7.86 0.435
develpomental_SWL21 475 7928 6.84 6.15 0.661
develpomental_SWL32 497 7530 8.27 6.66 0.352
develpomental_SWL41 525 9009 5.64 5.32 0.759
develpomental_SWN21 487 8382 6.35 5.54 0.382
develpomental_SWYA1 419 6771 8.28 7.33 0.595
dissected_gonad 351 5673 9.65 8.46 0.565
embryonic_SW023 343 5924 5.99 7.60 0.258
embryonic_SW028 363 5993 6.67 8.61 0.020
embryonic_SW030 420 7096 9.19 7.39 0.246
embryonic_SW031 358 6537 9.60 7.76 0.313
embryonic_SW032 325 5558 7.86 7.82 0.973
embryonic_SW033 463 7747 7.75 6.50 0.363
embryonic_SW034 437 7816 5.25 5.39 0.851
embryonic_SW035 461 7905 5.21 5.34 0.836
embryonic_SW037 438 7393 4.24 5.13 0.058
embryonic_SW038 473 8061 4.05 4.92 0.295
embryonic_SW039 235 4877 7.97 7.22 0.64
embryonic_SWEG1 304 5160 13.90 9.02 0.147
embryonic_SWEM1 272 4583 13.07 10.78 0.402
embryonic_SWN22 480 8169 7.00 6.01 0.343
fer-15_1day 407 6688 8.88 6.86 0.407
fer-15_6day 416 6979 8.88 7.33 0.343
fer-15_daf2_10day 381 5994 9.49 8.16 0.520
fer-15_daf2_1day 330 5383 9.08 8.10 0.636
fer-15_daf2_6day 287 4300 12.69 10.05 0.440
glp4_adult 403 6708 11.00 7.83 0.197
glp4_gut 324 4692 13.31 11.42 0.621
gut_cells 325 5621 13.07 8.37 0.136
hypodermal_cells 471 8147 8.31 6.57 0.210
mixed_stage_wQual 604 10486 5.73 4.51 0.233
muscle_cells 290 4871 12.38 10.26 0.409
pannueral_cells 393 6502 6.24 8.02 0.022
pharyngealGland_cells 285 5818 6.75 6.21 0.638
pharyngealMarginal_cells 548 9511 4.54 4.61 0.900
pharynx_cells 527 9162 6.93 5.65 0.290
punc4_cells 633 10736 3.28 3.94 0.035
purified_oocyes 388 5711 7.59 7.63 0.970
young_dauer 367 5755 11.35 8.02 0.220
mean 413.98 6978.63 8.06 7.04















Number of scoring tags assigned mean expression level
2week_dauer 2319 5035 6.54 6.94 0.712
afd_nuerons 3283 7035 4.53 4.52 0.963
aser_nuerons 2838 6258 13.10 12.93 0.631
ciliated_nuerons 2290 5121 5.45 7.01 0.182
develpomental_SWL12 2225 4797 7.30 8.33 0.304
develpomental_SWL21 2626 5777 6.08 6.23 0.814
develpomental_SWL32 2625 5402 6.72 6.78 0.924
develpomental_SWL41 2936 6598 5.09 5.45 0.503
develpomental_SWN21 2788 6081 5.46 5.63 0.704
develpomental_SWYA1 2232 4958 6.79 7.65 0.234
dissected_gonad 1857 4167 7.15 9.14 0.036
embryonic_SW023 1920 4347 6.30 8.05 0.199
embryonic_SW028 1989 4367 7.88 8.78 0.244
embryonic_SW030 2329 5187 7.55 7.46 0.876
embryonic_SW031 2110 4785 7.99 7.80 0.759
embryonic_SW032 1860 4023 7.91 7.78 0.768
embryonic_SW033 2607 5603 6.52 6.59 0.881
embryonic_SW034 2590 5663 5.46 5.35 0.770
embryonic_SW035 2626 5740 5.21 5.38 0.579
embryonic_SW037 2457 5374 5.17 5.04 0.699
embryonic_SW038 2729 5805 4.62 4.99 0.291
embryonic_SW039 1504 3608 6.38 7.62 0.043
embryonic_SWEG1 1752 3712 9.47 9.20 0.754
embryonic_SWEM1 1493 3362 10.93 10.90 0.972
embryonic_SWN22 2693 5956 6.40 5.91 0.159
fer-15_1day 2187 4908 6.87 7.03 0.842
fer-15_6day 2343 5052 7.30 7.47 0.786
fer-15_daf2_10day 1987 4388 8.08 8.31 0.823
fer-15_daf2_1day 1775 3938 7.44 8.48 0.319
fer-15_daf2_6day 1486 3101 10.87 9.90 0.654
glp4_adult 2299 4812 8.28 7.88 0.629
glp4_gut 1663 3353 10.25 12.18 0.187
gut_cells 1898 4048 8.83 8.53 0.71
hypodermal_cells 2683 5935 6.69 6.65 0.934
mixed_stage_wQual 3493 7597 4.13 4.78 0.041
muscle_cells 1588 3573 10.39 10.37 0.981
pannueral_cells 2164 4731 7.32 8.18 0.228
pharyngealGland_cells 1800 4303 5.50 6.55 0.041
pharyngealMarginal_cells 3194 6865 4.46 4.67 0.420
pharynx_cells 3092 6597 5.66 5.75 0.813
punc4_cells 3626 7743 3.73 3.99 0.315
purified_oocyes 1916 4133 7.71 7.60 0.799
young_dauer 1949 4173 7.50 8.56 0.174
mean 2321.42 5070.02 7.047 7.403
standard deviation 1.996 1.989
t-test 
p-val
















































































































































































































































































































































































































































































'diff 0' 'non­diff 0' 'diff 0' 'non­diff 0'
C. elegans 11416 8713 9750 10379
C. briggsae No data available
A. thaliana 8503 18316 7550 19269
D. melanogaster 3519 10521 3972 10068
D. rerio 13195 8128 13186 8137
H. sapiens 3813 18949 3500 19262
Table 4.2 Number of genes in the 'diff 0' and non­diff 0' categories.
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4.4 Results and discussion
4.4.1 MRS around various CDS and gene sets in C. elegans – 



















































































































start 57 68 84 82 0 20166






































































































































A. thaliana 26,819 26,804 26,819 26,784
C. briggsae * * 19,531 13,640
D. rerio 21,322 18,880 21,322 9,296
D. melanogaster 14,039 13,981 14,039 13,895
C. elegans 20,130 20,128 20,130 20.116









































































































































































8,494 18,310 135 62 199 109





11,365 7,515 955 0 2,506 170





3,481 10,500 1,018 94 1,359 153





11,415 8,713 81 0 189 30





3,686 18,846 6,246 166 7,504 273
































































































with 1000 bp 
space
% of all 
transcripts in 






18,316 15,499 10,086 38





­ 10,410 10,410 53





7,515 16,764 6,592 35





10,500 6,085 3,988 29





8,713 10,914 4,424 22





18,846 18,222 15,102 67

















































































4.5 Further Discussion and summary



































































































































































A. thaliana not clear 600 0 not clear
C. briggsae no data none no data 200
D. rerio 500 700 none none
D. melanogaster not clear not clear 0 not clear
C. elegans 100 125 0 50



































































Chapter 5 – General Discussion





























































































5.3 What functional roles may the MRS play?
Although the ability of the MRS to predict MAR remains in doubt, much of the work 
presented here does not exclude some form of functional role for the MRS. The 
effects of purifying selection mean that functional sequence is conserved between 
species. Although there is no evidence the MRS are conserved to the extreme levels 
reported recently for some non­coding sequences, the presence or absence of an 
MRS was conserved to a certain extent in orthologs of C. elegans and C. briggsae. 
One factor that may have limited greater conservation of MRS between these 
orthologs is the relatively high rate of divergence between C. elegans and C.  
briggsae [3, 67]. It is possible that a comparison of orthologs from less diverged 
species, such as within orders of mammals, may identify a higher degree of MRS 
conservation. Additionally, recent evidence has shown that many experimentally 
defined functional elements are evolutionarily unconstrained [14­16] and the MRS 
may fall into this category of elements.
The MRS therefore, has the potential to be a functional element. The most distinctive 
characteristic of the MRS identified in this thesis is the high incidence of MRS at the 
gene transcript stop site. The most obvious role for the MRS is therefore some kind 
of involvement in the termination of transcription. The MRS may represent a binding 
site for factors promoting the disassociation of the RNA polymerase complex. 
Alternatively, the sequence of the MRS may cause a secondary structure in DNA to 
form that acts as a barrier to further progression of transcription machinery. If the 
MRS is involved in transcription then it is surprising that no correlation between C.  
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elegans operons and MRS­genes was observed. There may be a number of reasons 
for this. Firstly, it is possible that transcription termination in operons follows a 
different mechanism to singly transcribed genes, although this seems unlikely. 
Alternatively, by looking only at MRS­genes in operons but not specifically 
measuring MRS frequency around operons, it is possible that a relationship between 
MRS and operons exists but failed to be detected. Another possibility is that the MRS 
is only involved in transcription termination in a certain class of genes, for example 
those with 'receptor activity' GO annotation, and that those genes do not occur in 
operons.
The association of the MRS with 'receptor activity' annotated genes means that it 
could be specifically involved with transcriptional regulation of these genes. The 
MRS may be a binding site for a transcriptional regulator that controls the expression 
of 'receptor activity' genes, or it may be involved in the post­transcriptional control of 
these genes. Due to the proximity of MRS peaks to the transcription stop site, it is 
likely that many MRS in this region are transcribed. This opens the possibility that 
MRS may play a role in mRNA, involved in for example, stability, processing or 
transport of the nascent mRNA strand.
Several routes may be taken to further investigation of MRS with the specific aim of 
defining its potential function. One area which may benefit from improved 
methodology is the definition of MRS­genes. The classification of MRS­genes based 
on the presence of an MRS in a relatively wide region surrounding genes was 
perhaps too loose. Tightening the definition of MRS­genes to include only those 
genes in which an MRS was found on the transcript stop site may allow further 
functional correlations to be identified. The initial intention of defining MRS­genes 
was to capture genes that contributed to the peaks of MRS frequency flanking C.  
elegans CDS. However, analysis of other MRS frequency in other parts of the gene 
structure, such as first introns, may also prove worthwhile. One of the most 
convincing pieces of evidence that the MRS is functional, is the common occurrence 
of a peak in MRS frequency at the gene transcription stop site in wide range of 
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species. Thus, comparison of appropriately defined MRS­genes from multiple 
species may prove valuable. For example, are MRS­genes from other species 
significantly enriched for 'receptor activity'?
Another intriguing potential function for MRS comes from work conducted by 
Donev et al.[61]. They found that upon activation of adjacent genes, MRS­containing 
MAR actively recruited heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1 (hnRNP­A1), 
which is involved in mRNA transport and alternative splicing. Associating the 
presence of MRS with genes that are alternatively spliced would provide evidence for 
the involvement of the MRS in this process. Donev et al. identified a 35 bp binding 
site for hnRNP­A1 in the MAR but it is GC rich and not related to the MRS [61]. 
However, it is possible that the MRS is involved indirectly in, for example, exposing 
the binding site to hnRNP­A1.
There are also two areas in which the MRS could be functional that do not depend on 
direct association with genes. Firstly, regions of high MRS frequency in C. elegans  
chromosomes coincide with regions of low recombination, as well as gene rich 
regions. Therefore, there is potential for the MRS to act as a mediator of 
recombination, protecting certain domains from possibly deleterious break­points. 
This could be investigated by identifying if the MRS has a high frequency in 
chromosomal regions with a high recombination rate in other species. This would not 
currently be possible in all species due to the need for full chromosome assemblies. 
A good candidate for initial study would be A. thaliana, as virtually all its genome is 
assembled into chromosomes. It has the added advantage that gene­rich regions and 
regions with high recombination rates exist in different parts of the chromosomes, 
making it possible to analyse association of MRS with recombination rates.
Secondly, in their original description of the MRS, van Drunen et al. suggest that the 
two parts of the MRS are brought together when wrapped round a nucleosome [42]. 
They offer some evidence that the two motifs of the MRS are found at the dyad 
centre or the entry/exit point of the nucleosome. However, their analysis was 
conducted using just a few MRS. With the advantage of a complete genomic set of 
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MRS and the recent availability of improved nucleosome position maps it should be 
possible to clarify the position of the component parts of the MRS with respect to 
nucleosomes. If the two parts of the MRS are found to be adjacent when wrapped 
around the nucleosome, then this may suggest that the MRS is a protein binding site, 
the activation of which is intimately related to nucleosome positioning.
At this stage the possible functions of the MRS remain open to speculation. However, 
given the non­random distribution of the MRS, the significant enrichment of MRS­
genes for 'receptor activity' and the striking peaks of MRS frequency at the stop sites 
of genes from a wide cross section of species, there is evidence that the MRS is 
functional in some way.
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